肺癌为脑转移最常见的原发肿瘤，约占全部脑转移瘤的30%-40%且为升高趋势^\[[@b1]\]^，自然中位生存期仅为1个月-2个月^\[[@b2]\]^。计算机断层扫描（computed tomography, CT）图像一直是放疗中靶区和危及器官勾画的最佳图像资源，但由于对软组织结构区分的能力差，肿瘤边界模糊，即使采用增强CT仍有部分病灶显示不清或不显示，脑转移瘤常多发且伴有水肿，使得通过CT及参考常规的核磁共振成像（magnetic resonance imaging, MRI）胶片勾画靶区时很难界定肿瘤区（gross tumor volume, GTV）边界，往往造成靶区勾画过大、靶区勾画不确定。本研究通过对比影像融合前后勾画的靶区，探讨CT/MRI图像融合技术在肺癌脑转移靶区勾画中的作用。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 研究对象 {#s1-1}
-------------

本组病例为2011年1月-2012年5月哈尔滨医科大学附属第三医院收治的肺癌脑转移患者，共31例，均经病理证实。其中男性15例，女性16例，年龄48岁-73岁；鳞癌8例，腺癌16例，小细胞癌7例；单发23例，多发8例，其中幕上25例，幕下5例，幕上及幕下转移1例。对于伴有明显颅高压症状者扫描前均行降颅压药物治疗，且CT及MRI扫描间隔尽量缩短。对于CT和MRI均呈阴性的病例，如脑膜转移，因融合技术优势不明显，且脑膜转移多采用全脑照射，本研究并未纳入相关病例。

1.2. CT/MRI检查 {#s1-2}
---------------

全部病例均在仰卧位予热塑面罩固定后行横断面CT增强扫描，采用菲利浦大孔径模拟定位机（Phylips Brilliance Big Bore），图像轴面扫描基线采取眶耳线（外眦至外耳道连线），直至颅顶骨，厚度为5 mm，冠状面扫描基线为冠状线垂直眶耳线，扫描层厚为5 mm。所有病例在CT扫描前后3天内均接受MRI扫描，MRI采用Phillips Achieva 1.5T机，扫描时均采用头颈联合线圈。由于受MRI机孔径限制，扫描时未能予热塑面罩固定，扫描范围同CT扫描范围，层厚5 mm。

1.3. 图像融合方法及靶区勾画 {#s1-3}
---------------------------

扫描后将CT及MRI图像经局域网传输至治疗计划系统（VARIN Eclipse version 10.0），本系统可根据CT图像及MRI图像分别重建三维图像，采用Point Match法，选择基底动脉、晶体、视神经、脑干等作为参考点进行融合，融合最大误差、平均误差均控制在2 mm以内，完成后由一位高年资放疗科医师分别对每例患者增强CT图像及CT/MRI融合后的图像进行靶区勾画。红色为GTVCT，绿色为GTVCT/MRI，利用VARIN治疗计划系统上靶区体积计算功能分别计算出各例患者基于CT/MRI融合图像及增强CT图像所勾画的GTV体积并计算比值，若比值介于0.9-1.1，为两种靶区勾画方法体积接近；比值≤0.9或≥1.1均为两种靶区勾画方法差异明显。最大平均误差用两组GTV边界相差最大值的均数来表示。

1.4. 瘤周水肿情况 {#s1-4}
-----------------

水肿分度：无水肿，肿瘤周围无明确水肿带；轻度，水肿范围 \< 肿瘤最大径的1/2；中度，水肿范围在肿瘤最大径的1/2至肿瘤最大径之间；重度，水肿范围 \> 肿瘤最大径。如果为多发脑转移的患者，以水肿最严重的病灶统计。本组31例患者中，无水肿5例，轻度5例，中度9例，重度12例。

1.5. 统计方法 {#s1-5}
-------------

数据处理采用SPSS 13.0统计软件，GTV体积比较采用*t*检验，多组之间比较采用方差分析，两两比较采用*LSD*检验。以*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. GTV体积比较 {#s2-1}
----------------

增强CT靶区的平均体积为23.17 cm^3^，明显大于CT/MRI融合靶区的11.15 cm^3^，CT图像上勾画的GTV平均值为（23.17±3.46）cm^3^，CT/MRI融合图像上勾画的GTV平均值为（11.15±1.93）cm^3^，两者差异有统计学意义（*t*=3.021, *P*=0.004）。基于CT/MRI融合图像与增强CT图像所分别勾画的GTV体积比较见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。

###### 

CT/MRI融合图像与增强CT图像勾画的GTV体积比较

The comparison between GTV volume of CT/MRI image registration and enhanced CT image

  GTVCT/MRI/GTVCT   Cases   Proportion (%)
  ----------------- ------- ----------------
  ≤0.9              26      0.84
  0.9-1.1           4       0.13
  ≥1.1              1       0.03

2.2. 瘤周水肿对靶区勾画的影响 {#s2-2}
-----------------------------

无水肿的最大平均误差为（0.34±0.02）cm，因1例GTVCT/MRI大于GTVCT，考虑为CT靶区勾画偏小，不在比较范围而将其排除。瘤周水肿对于靶区勾画影响较大，瘤周水肿程度越大，靶区勾画准确度越低（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。多组之间比较差异有统计学意义（*F*=3.572, *P*=0.041），两两之间比较显示无水肿靶区勾画的最大平均误差与中度水肿和重度水肿靶区勾画的最大平均误差存在统计学差异（*P*=0.015, *P*=0.012）。

###### 

转移灶不同水肿程度的靶区勾画最大平均误差比较

The comparison among maximum average errors of various degrees of tumor edema

  Degree of edema   Cases   Maximum average errors (cm)
  ----------------- ------- -----------------------------
  None              4       0.34±0.02
  Light             5       0.68±0.25
  Moderate          9       0.95±0.13
  Severe            12      1.02±0.11

3. 讨论 {#s3}
=======

肺癌是脑转移中最常见的原发肿瘤，约占全部脑转移瘤的30%-40%^\[[@b1]\]^，CT平扫多表现为颅内单发或多发的等密度、低密度和高密度，瘤灶周围明显水肿是转移瘤的一个明显特征，呈低密度区，水肿常累及白质，而较少累及灰质，典型的水肿呈指状分布，但部分脑转移瘤CT平扫呈等密度，而病灶周围又无脑水肿，因此很难发现（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。

![增强CT图像（A）和MRI图像（B）\
Enhanced CT image (A) and MRI image (B)](zgfazz-15-8-476-1){#Figure1}

MRI成像取决于物质的质子密度，对软组织特别是对浸润性肿瘤比较敏感，图像边界清晰，较CT影像能够更精确地描述肿块大小，并减少观察之间和观察者自身对肿瘤范围理解上的差异^\[[@b3]\]^，MRI对于脑转移瘤的诊断和GTV的确定明显优于CT，但由于MRI非线性的磁场和体内不同组织的磁化系数不同，存在着图像的失真问题，更重要的是MRI不能提供剂量所需的诸如电子密度、阻止本领比等参数，加上扫描时间长和缺少固定装置，所以，MRI的图像一般不能用于治疗计划系统。

医学图像融合技术是20世纪90年代出现的一种图像后处理方法，充分发挥了MRI和CT各自的优势，在一定程度上弥补了MRI变形、失真的不足，而对肿瘤边界的显示则更加清晰。目前该技术在鼻咽癌、脑胶质瘤中研究较多，尚未见应用于脑转移瘤中的报道。张蕾等^\[[@b4]\]^收集了19例脑胶质瘤患者进行了术前术后CT与MRI的融合，发现靶区的勾画单靠CT或者MRI都没有两者融合的效果好，显示CT/MRI融合图像明显优于单独MRI图像。李丹明等^\[[@b5]\]^也得出了相似结论。本组病例中CT图像上勾画的GTV平均值（23.17±3.46）cm^3^，CT/MRI融合图像上勾画的GTV平均值（11.15±1.93）cm^3^，两者差异有统计学意义，CT图像上勾画的GTV明显大于CT/MRI融合图像上勾画的GTV，这主要是因为：①CT图像无法完整清晰地显示肿瘤边界；②为了不遗漏靶区，主观上外扩了靶区范围，而CT/MRI融合后图像具备了两种影像技术的优势，因此缩小了靶区范围。本研究重点探讨融合前后靶区范围的比较，因此对亚临床的转移和转移灶的亚临床浸润即CTV并未做比较。在图像融合过程中，笔者应用治疗计划系统中的融合软件包进行图像配准和融合处理。没有采用外部定位标记，而选取颅脑内部标志点作为参考点，主要因为颅脑内的一些解剖结构位置固定并且容易在CT和MRI图像中识别，如大脑基底动脉、视交叉点、晶体、视神经等，均可在CT和MRI图像中清晰显示，且融合结果的优劣由一位影像医师及一位放疗医师共同判定。采用体表标记法，虽然可以为融合提供更好的位置标准，但在患者活动及行扫描时均存在标记物发生移动的可能，即使很小的位移也会导致融合时出现较大的误差。

本组病例中，无水肿5例，轻度水肿5例，中度水肿9例，重度水肿12例。其中无水肿患者的最大平均误差为（0.34±0.02）cm（因1例GTVCT/MRI大于GTVCT，考虑为CT靶区勾画偏小，不在比较范围而将其排除），中度和重度水肿患者的最大平均误差分别为（0.95±0.13）cm、（1.02±0.11）cm，无水肿患者的最大平均误差与中、重度水肿患者的最大平均误差有统计学差异（*P* \< 0.05）。由此可见靶区勾画的误差大小与脑水肿程度成正比，即脑水肿程度越大，靶区勾画越不准确（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}）。主要因为瘤周水肿虽然可以判定转移瘤的大致位置，但由于边界不清，且瘤体大小常与瘤周水肿程度不成比例，即表现为"小病灶，大水肿"，为避免遗漏靶区，往往造成靶区勾画过大，本组重度水肿患者的靶区勾画最大平均误差达到1 cm以上。另外对于幕下等部位的瘤灶，虽然受水肿影响很小，但由于缺乏密度对比，病灶边缘亦显示不理想，无法满足对于靶区高精度的要求。从[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}可见增强CT对于小脑病灶显示不清，CT/MRI融合后的图像则可以较好地显示瘤灶边界，两者最大误差达到1.34 cm。因此建议对于水肿明显或者增强CT显示不清的病灶，尽量应用图像融合技术，以减少误差。

![幕上转移灶（A：增强CT图像；B：MRI图像；C：CT/MRI融合图像）。\
Supratentorial metastasis. (A: Enhanced CT image; B: MRI image; C: CT/MRI fusion image).](zgfazz-15-8-476-2){#Figure2}

![幕下转移灶（A：增强CT图像；B：MRI图像；C：CT/MRI融合图像）。\
Infratentorial metastasis (A: Enhanced CT image; B: MRI image; C: CT/MRI fusion image).](zgfazz-15-8-476-3){#Figure3}

多发脑转移在肺癌中占有一定比例，本组病例为25.8%（8/31），转移灶多呈散发且体积较小，瘤周水肿常不明显，因此CT平扫很难完全显示。CT/MRI图像融合技术具备了MRI的成像特点，对于多发小病灶特别是微小病灶和后颅窝病变具有明显优势。本组病例中单发23例，多发8例，因两者病例数相差较多，未作统计学比较，但笔者发现通过影像融合技术可以更准确地判定病灶位置，大大降低了在CT图像上寻找病灶的难度，减少了主观误差（[图 4](#Figure4){ref-type="fig"}）。

![多发转移灶（A：增强CT图像；B：MRI图像；C：CT/MRI融合图像）。[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}-[图 4](#Figure4){ref-type="fig"}中A、B、C分别为同一患者的增强CT、脑MRI、CT/MRI融合图像，GTVCT用红色线显示，GTVCT/MRI用绿色线显示。\
Multiple metastases (A: Enhanced CT image; B: MRI image; C: CT/MRI fusion image). The diagrams ([Fig 2](#Figure2){ref-type="fig"} to [Fig 4](#Figure4){ref-type="fig"}) of A, B, C respectively for the same patients with enhanced CT, brain MRI, CT/MRI fusion images, GTVCT with red line display, GTVCT/MRI green line display.](zgfazz-15-8-476-4){#Figure4}

目前肺癌脑转移率呈升高趋势，如何更好地改善临床症状、控制局部病灶、提高影像识别的准确率以及靶区勾画的精确度是关键。本研究显示，单独应用CT勾画GTV的体积明显大于应用CT/MRI融合图像勾画GTV的体积，而主要原因是MRI较CT能够更清楚地显示肿瘤边缘的信息。通过CT/MRI图像融合技术将MRI和CT的优势结合起来，使靶区勾画相对容易，并且提高了靶区勾画的一致性，减少了主观误差。有报道^\[[@b6]\]^显示不同医师之间根据CT/MRI图像融合勾画的靶区，由于主观认识上的差异引起的差别小于CT靶区的差别。本研究虽未进行上述比较，但CT/MRI图像融合对于脑转移靶区勾画的一致性应该存在积极意义。目前CT/MRI融合技术尚不能解决生物靶区的勾画，因为常规MRI无法了解靶区内部的生物学信息，如乏氧、增殖等，目前PET-CT是解决上述问题的主要手段，然而PET-CT对于脑转移的成像效果不佳，无法清晰显示肿瘤边界，且存在一定的误诊及漏诊，因此，如何将CT、MRI、PET-CT的优势结合在一起或许是解决生物靶区问题的一条途径。本研究仍存在一些待解决的问题，如CT定位时虽均采用B型头枕以接近MRI扫描的体位但并不是完全一致，以及病例数较少没有针对各个病理类型进行比较，研究小组将进一步完善研究，探寻CT/MRI融合技术在临床应用的价值。
